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요   약
  연구배경: 본 연구에서는 비만 여성에서 sibutramine이 체성분 변화와 혈중 adiponectin 농도 및 인슐
린 저항성에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 
  방법: 다른 질환을 동반하지 않은 28명의 비만 여성(BMI >25 kg/m2)을 대상으로 하였고, 평균 연령
은 34.5±13.7세, 평균 체질량지수는 31.0±4.1 kg/m2였다. 12주간 매일 10 mg의 sibutramine을 복용하도
록 하였고, 공복 후 혈청 총 콜레스테롤, 중성지방, 고밀도지단백 콜레스테롤, 인슐린, C-peptide, 유리지
방산, TNF-α 및 adiponectin 농도를 측정하였다. 또한 모든 환자에서 체성분석 검사를 시행하였고, 요추 
4∼5와 대퇴 중간수준에서 컴퓨터단층촬영을 시행하여 복부 피하지방 및 내장지방, 대퇴부 저밀도 근육 
면적을 측정하였다. 
  결과: 체질량지수는 31.0±4.1에서 28.7±4.2 kg/m2, 체지방량은 30.6±5.9에서 26.4±6.1 kg, 체지방률
은 37.8±3.8에서 35.0±4.3%로 투여 8주 후 통계적으로 의미 있는 감소를 보였다(P<0.01). 복부 피하지
방 및 내장지방 면적도 315.7±125.6에서 263.7±117.9 cm2와 114.8±41.1에서 91.9±33.1 cm2로 투여 8
주 후 통계적으로 의미 있게 감소하였다 (P<0.01). 반면 대퇴부 저밀도 근육 면적은 투여 4주 째부터 
17.2±7.5에서 11.6±5.9 cm2 으로 통계적으로 의미 있는 감소를 보였다 (P<0.01). 인슐린 저항성 지표인 
HOMA score는 2.76±1.37에서 2.20±1.12로 투여 4주째부터 의미 있게 감소하였다 (P<0.01). 혈중 
adiponectin 농도도 5.34±1.27에서 6.37±1.67 μg/mL로 투여 4주째 통계적으로 의미 있게 증가하였다
－ 비만 여성에서 Sibutramine이 혈중 Adipocytokine에 미치는 영향 －
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서   론
  지방세포는 최근까지도 단순히 중성지방 상태로 에
너지를 저장하는 조직으로만 생각되었으나, 1994년 ob 
gene에 의해 발현되는 leptin의 발견이후 지방세포가 
호르몬과 사이토카인을 분비하여, 식이 습관, 에너지 
대사, 탄수화물 및 지질 대사에 여러 가지 영향을 준다
는 것을 알게 되었다1).
  지방조직에서 발현되는 ob gene은 지방조직으로부
터 체중 조절의 신호전달의 기능을 담당하고, 이 유전
자의 산물인 167개의 아미노산으로 된 단백질인 leptin
은 혈중을 순환하며 식이섭취량과 에너지소모를 조절
해 에너지 항상성의 균형을 유지하는데 중요한 역할을 
하는 것으로 알려져 있다2).
  leptin을 시작으로 지방조직에서 생성되는 호르몬과 
사이토카인에 대한 연구가 활발히 진행되고 있으며, 
이들은 체중조절과 포도당 항상성 조절에 필수적인 요
소로 밝혀지고 있다. 예를 들어, 선천성 또는 후천성 
지방위축증 환자들의 경우 심한 인슐린 저항성을 보이
며3), 지방조직을 이식할 경우 그 양에 비례하여 인슐
린 저항성이 호전된다4). 또한 leptin을 투여할 경우 인
슐린 저항성이 감소하지만 정상으로 회복되지는 않는
다5). leptin이 결핍된 ob/ob mice에서도 leptin 투여시 
고혈당은 감소하지만, 혈중 인슐린 농도는 정상으로 
회복되지 않는다6). 이러한 사실들을 종합해 볼 때 lep-
tin이 인슐린 저항성에 분명히 관여하지만 이외에도 
다른 물질이 인슐린 저항성에 작용하며, leptin, adipo-
nectin, TNF-α, resistin 등이 연구되고 있다. 
  이중 adiponectin은 구조적으로 collagen이나 TNF-
α와 유사한 당단백질로 비만한 환자에서 감소되어 있
고 체중 감소 시 증가 된다7~8). 또한 adiponectin은 비
만이나 대사증후군과 동반된 동맥경화증이나 심혈관
계 질환의 발생에 작용할 것으로 추정되고 있다9). 최
근 연구 결과에 의하면 adiponectin은 인슐린과 에너
지 항상성을 조절하며 adiponectin 농도가 낮은 것은 
비만 및 인슐린 저항성과 밀접하게 연관되어 있다10).  
즉, 제2형 당뇨병 환자에서 혈중 인슐린 농도와 지방 
조직의 adiponectin의 유전자 발현이 감소되어 있고
11~12), 사람에서 혈중 adiponectin 농도는 혈중 인슐린 
농도와 음의 상관관계를 보이고, 정상혈당 - 고인슐린
혈증 클램프 검사에서 인슐린 감수성과 양의 상관관계
를 보인다13). 또한 adiponectin은 체지방과 무관하게 
인슐린 작용에 영향을 준다13). mice에 adiponectin을 
투여 할 경우 먹이 섭취를 줄이지 않아도 체중감량을 
유발한다는 연구 결과가 있다14~15). 또한, 인슐린 저항
성은 체지방량과 무관하게 근육 내 중성지방 함량과 
연관성을 보인다고 보고되고 있다16). adiponectin을 투
여할 경우 정상 mice와 당뇨병 mice에서 인슐린 분비
를 자극하지 않고 간에 직접 작용하여 혈당을 감소시
킨다17).  adiponectin의 포도당 대사에 대한 작용 기전
은 다 밝혀지지 않았지만 간에서 포도당 생성을 감소
시키고, 근육에서 지방 산화를 증가시켜 포도당 사용
을 증가시켜 혈중 유리지방산을 감소시키다8,14). 또한 
중추 신경계에 대한 작용도 배제할 수는 없다18~19).
  비만이 대사증후군과 동반되기 때문에 치료해야 할 
질병으로 인식되기 시작하면서 비만의 치료에 대한 연
(P<0.01). 혈중 TNF-α 농도는 통계적으로 의미 있는 변화를 보이지 않았다(12.25±2.75 to 11.47±2.39 
pg/mL). 
  결론: 본 연구에서 혈중 adiponectin, 유리 지방산, 중성지방과 HOMA score 및 대퇴부 저밀도 근육
의 변화는 체중 감량을 선행하였다. 즉, 인슐린 저항성과 유리 지방산 대사의 변화가 체중의 감량보다 
선행되었다. 이는 sibutramine 투여 시 혈중 adiponectin 농도가 증가되고, 여기에 유리 지방산 대사, β
3-adrenoreceptors, 또는 uncoupling protein의 변화가 관여할 것으로 사료된다. 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
중심단어: Adiponectin, 인슐린 저항성, HOMA, 유리 지방산, 대퇴부 저밀도 근육
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구가 활발히 진행되고 있다. 현재 임상적으로 사용되
고 있는 약물인 Sibutramine은 세로토닌과 노르아드레
날린의 재흡수를 억제해 시상하부에서 식욕을 억제시
키고 교감신경을 활성화시켜 체내 대사를 항진시키는 
약물로20), ob/ob mice에서 장기간 투여 시 체중을 줄
이고 혈중 유리 지방산 농도를 낮추며 고인슐린혈증을 
개선해 인슐린 저항성을 개선한다는 연구가 있다21). 
또한 최근 연구 결과에 의하면, 사람에서도 sibutram-
ine 투여 후 체중 감량이 인슐린 저항성과 동반된 혈
관 위험인자를 개선한다고 보고되고 있으나22), 그 기
전에 대한 연구는 아직 부족한 상태이다. 본 연구에서
는 매일 sibutramine 10 mg을 12주간 투여 후 치료 전
후의 체성분석, 인슐린 저항성, 근육 내 중성지방함량 
및 adiponectin을 측정하였다.
방   법
1. 대상
  BMI 25 kg/m2 이상인 28명의 여성을 대상으로 하
였으며 평균 연령은 34.5±13.7세이었다. 고혈압, 당뇨, 
허혈성 심질환, 심한 고지혈증 (혈중 총콜레스테롤 > 
300 mg/dL, 혈중 중성지방 > 300 mg/dL) 및 기타 질
Table 2. Baseline Biochemical Characteristics of 28 Subjects 
Parameters
Fasting glucose (mmol/L)
OGTT 2-hr glucose (mmol/L)
HbA1c (%)
Fasting serum insulin (pmol/L)
Fasting serum C-peptide (nmol/L)
Free fatty acid (mmol/L)
HOMA-IR
Total cholesterol (mmol/L)
Triglyceride (mmol/L)
HDL cholesterol (mmol/L)
LDL cholesterol (mmol/L)
  5.40±0.44
  7.30±1.28
  5.57±0.36
 67.46±29.99
  1.17±0.54
632.18±228.19
  2.76±1.37
  5.39±0.96
  1.52±0.74
  1.35±0.36
  3.69±0.87
Data are means±SD. HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; 
OGTT 2-hr glucose, oral glucose tolerance test 2-hour glucose
Table 1. Baseline Anthropometric Characteristics of 28 Subjects
Parameters
Body weight (kg)
BMI (kg/m2)
Fat mass (kg)
Lean mass (kg)
Percent body fat (%)
Visceral fat (cm2)
Subcutaneous abdominal fat (cm2)
VSR 
Total abdominal fat (cm2)
Thigh low density muscle (cm2)
Thigh normal density muscle (cm2)
 81.0±12.9
 31.0±4.1
 30.6±5.9
 47.4±8.1
 37.8±3.8
114.8±41.1
315.7±125.4
  0.4±0.2
430.5±127.7
 17.2±7.5
111.6±31.4
Data are means±SD. BMI, body mass index; VSR, visceral fat/subcutanepus fat ratio
－ 비만 여성에서 Sibutramine이 혈중 Adipocytokine에 미치는 영향 －
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환을 가지고 있는 환자는 제외하였다. Sibutramine을 
제외한 다른 약물을 복용 중인 환자는 연구 대상에서 
제외하였다.
  총 12주간 매일 10 mg의 sibutramine을 경구 투여 
하였다. 모든 대상 환자는 저열량 식사요법 (총 섭취열
량은 표준체중 kg당 25 kcal)을 하였으며, 총 섭취열량 
중 50%는 탄수화물, 30%는 지방, 20%는 단백질로 섭
취 하도록 교육하였다.
2. 방법
(1) 생화학적 지표 측정
  금식 후 채혈하여 혈청 총콜레스테롤, 중성지방, 고
밀도지단백 콜레스테롤, 저밀도지단백 콜레스테롤 
(Daiichi, Hitachi 747) 농도와 유리지방산 (Daiichi, 
Table 3. Anthropometric Sequential Changes Before and After Weight Loss of 28 Women 
Treated with Sibutramine
Baseline 4 weeks 8 weeks 12 weeks
Weight (kg)
BMI (kg/m2)
Fat mass (kg)
Lean mass (kg)
Body fat (%)
AVF (cm2)
ASF (cm2)
TAF (cm2)
TLDM (cm2)
TNDM (cm2)
 81.0±12.9
31.00±4.10
 30.6±5.9
 47.4±8.1
 37.8±3.8
114.8±41.14
315.7±125.4
430.5±127.7
 17.2±7.5
111.6±31.4
 79.2±12.9
30.36±4.21
 29.3±5.7
 46.8±8.4
 37.0±4.0
108.2±39.5
306.2±122.8
414.6±126.5
 15.7±6.1*
109.2±33.6
 77.3±13.1*
29.62±4.13*
 28.4±6.0*
 46.3±8.4*
 36.7±3.9*
100.9±36.2*
288.3±118.4*
389.3±126.9*
 14.4±5.7**
107.3±35.9
 75.1±13.1**
 28.72±4.16**
 26.4±6.1**
 45.9±8.3**
 35.0±4.3**
 91.9±33.1**
263.7±117.9**
355.6±124.6**
 13.6±5.9**
105.1±38.6
Data are means±SD. *P<0.05; **P<0.01. BMI, body mass index; AVF, abdominal visceral fat; ASF, 
abdominal subcutaneous fat; TAF, total abdominal fat; TLDM, thigh low density muscle; TNDM, thigh 
normal density muscle
Table 4. Biochemical Parameter and Adipocytokine Sequential Changes Before and After 
Weight Loss of 28 Women Sibutramine Treatment
Baseline 4 weeks 8 weeks 12 weeks
Fasting glucose (mmol/L)
2-hr glucose (mmol/L)
HbA1c (%)
Fasting insulin (pmol/L)
Fasting C-peptide (nmol/L)
Free fatty acid (mmol/L)
HOMA-IR
Total cholesterol (mmol/L)
Triglyceride (mmol/L)
HDL-cholesterol (mmol/L)
LDL-cholesterol (mmol/L)
Adiponectin (μg/mL)
TNF-α (pg/mL)
 5.40±0.44
 7.30±1.28
 5.57±0.36
67.46±29.99
 1.17±0.54
632.2±228.2
 2.76±1.37
 5.39±0.96
 1.52±0.74
 1.35±0.36
 3.69±0.87
 5.34±1.27
12.25±2.75
 5.38±0.39
 7.27±1.31
 5.58±0.36
60.45±27.28*
 1.16±0.53
586.2±201.6*
 2.41±1.21*
 5.38±0.88
 1.39±0.59*
 1.36±0.37
 3.65±0.72
 5.87±1.49*
12.16±2.73
 5.38±0.40
 7.31±1.29
 5.55±0.29
57.16±25.46*
 1.14±0.48
573.8±161.5*
 2.28±1.18*
 5.35±0.79
 1.34±0.58*
 1.38±0.40
 3.61±0.76
 6.21±1.55**
11.78±2.50
 5.35±0.32
 7.29±1.16
 5.54±0.30
55.56±24.83*
 1.11±0.46
544.0±137.8*
 2.20±1.12*
 5.33±0.72
 1.35±0.47*
 1.39±0.38
 3.62±0.66
 6.37±1.67**
11.47±2.39
Data are means±SD. *P<0.05; **P<0.01. 2-hr glucose, oral glucose tolerance test 2-hour glucose; 
HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance
－ 대한비만학회지: 제13 권 제 1 호 2004 －
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Olympus AU640) 농도를 측정하였다. 또한 공복 시 
혈청 인슐린과 C-peptide (ECIA, DPC, Immulite 2000) 
및 당화혈색소 (Bio-Rad, Variant Ⅱ) 농도를 측정하였
다. 모든 환자는 75 g 당부하 검사를 시행하였다.
(2) 인슐린 저항성 측정
  인슐린 저항성은 다음과 같이 HOMA 법을 이용하
였다23).
  인슐린 저항성 (HOMA-IR)=[fasting insulin (U/mL)  
        ×fasting glucose (mmol/L)]/22.5
(3) 체성분 및 체지방 분포 측정
  체질량지수는 체중 (kg)/신장 (m2)으로 산출하였다. 
이중 에너지 방사선 측정법 (Delphi, Hologic QDR 
1500)으로 치료 전과 치료 12주 후의 체지방량과 제지
방량을 측정하였다. 모든 환자들은 누운 자세에서 전
산화 단층 촬영 (Philips, Tomoscan 350, Mahway, 
NJ)을 이용하여 복부 와 중간 대퇴부 횡단면의 지방 
면적을 측정하였다24). 4~5번 요추간 횡단면 부위에서 
Hounsfield number가 -150에서 -50 사이의 조직을 지
방으로 간주하고 측정하여 총 복부 지방면적을 구하였
다. 복부와 배부의 복막을 경계로 안쪽을 내장지방조
직 (visceral fat tissue)으로 바깥쪽을 피하지방조직 
(subcutaneous fat tissue)으로 각각의 단면적을 구하
고, 내장지방면적/피하지방면적 비 (visceral fat area/s-
ubcutaneous fat area, VSR)를 계산하였다. 전장골능
Table 5. Insulin Resistance and Adipocytokine Sequential Change Before and After Weight 
Loss of 28 Women Sibutramine Treatment
Baseline 4 weeks 8 weeks 12 weeks
HOMA-IR  2.76±1.37  2.41±1.21*  2.28±1.18*  2.20±1.12*
Adiponectin (μg/mL)  5.34±1.27  5.87±1.49*  6.21±1.55**  6.37±1.67**
TNF-α (pg/mL) 12.25±2.75 12.16±2.73 11.78±2.50 11.47±2.39
Data are means±SD. *P<0.05; **P<0.01. HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance
Table 6. The Correlation Between Serum Adiponectin Concentrations and Metabolic Variables 
Before and 4 and 12 Weeks During Sibutramine Treatment
  Baseline   4 weeks   12 weeks
Age  -0.11 -0.13  -0.13
BMI  -0.47* -0.32  -0.47*
Fat mass  -0.25 -0.27  -0.26
Percent body fat  0.18 0.14  0.11
Visceral fat  -0.55** -0.35  -0.62**
Subcutaneous abdominal fat  -0.27 -0.26  -0.24
VSR  -0.27 -0.30  -0.33
Total abdominal fat  -0.44* -0.38  -0.40*
Thigh low density muscle  -0.50** -0.47**  -0.51**
Fasting serum insulin  -0.68** -0.56**  -0.61**
Free fatty acid  -0.40* -0.41*  -0.44*
HOMA-IR  -0.69** -0.64**  -0.63**
TNF-α (pg/mL)  -0.35 -0.37  -0.34
*P<0.05; **P<0.01. BMI, body mass index; VSR, visceral fat/subcutanepus fat ratio; HOMA-IR, 
homeostasis model assessment of insulin resistance.
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과 슬개골 중간 부위인 중간 대퇴부에서 Hounsfield 
number가 -150에서 -50 사이의 조직을 지방으로, 
Hounsfield number가 0에서 100사이의 조직을 근육
으로 간주하여 측정하고, 근육은 Hounsfield number
에 따라 정상 근육 조직 (31∼100 Hounsfield units)과 
저밀도 근육조직 (0∼30 Hounsfield units)으로 나누었
다25). 
(4) 지방세포 분비물질 (adipocytokines) 의 측정
  공복 시 채혈한 혈청을 분리하여 섭씨 -70도에 냉동 
보관하였다. 혈청 adiponectin 농도는 방사 면역 측정
법 (Linco, USA, RIA)으로 측정하였고, TNF-α 농도
는 면역 측정법 (Biosource, Belgium, ELISA)을 이용
하여 측정하였다.
3. 분석방법
  통계분석은 SPSS for windows, version 11.0을 이
용하였으며 모든 측정치는 평균±표준편차로 표시하였
다. 치료 전후의 평균치 유의성 검증은 Paired t-test로 
검증하였다. 체성분 및 체지방 분포, 인슐린 저항성 지
표와 adiponectin 과의 상관관계는 Pearson correlation
을 이용하였고, P값이 0.05 미만일 때 통계적 유의성
이 있는 것으로 판정하였다.
결   과
  sibutramine 치료 12주 후 체질량지수, 체지방률, 복
부 내장지방과 피하지방면적, 대퇴부 저밀도 근육면적, 
HOMA-IR, 혈청 유리지방산 및 중성지방 농도, 혈청 
adiponectin과 TNF-α 농도에서 통계적으로 유의한 차
이를 보였다. 혈청 총 콜레스테롤, 고밀도지단백 콜레
스테롤, 저밀도지단백 콜레스테롤, 인슐린, C-peptide 
및 당화혈색소 농도는 유의한 차이를 보이지 않았다. 
12주간 치료 후 체중 감소는 5.9±2.86 kg (치료전과 
Fig. 1. Sequential changes of body composition before and after sibutramine treatment. A: BMI. B: abdominal 
visceral fat area. C: mid thigh low density muscle area. *P <0.05; **P<0.001.
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비교하여 7.4% 감소)이었으며, 체질량지수, 체지방량, 
체지방률은 각각 2.28±1.14 kg/m2, 4.22±1.85 kg, 2.76± 
1.91% 감소하였다. 총 복부지방면적은 74.9±38.0 cm2 
(치료전과 비교하여 18% 감소) 감소하였고, 복부 피하
지방과 내장지방면적은 각각 52.3±33.8 cm2 (치료전과 
비교하여 17% 감소), 22.9±16.8 cm2 (치료전과 비교하
Fig. 2. Sequential changes of insulin resistance before and after sibutramine treatment. A: Serum triglyceride. B: 
Serum free fatty acids. C: HOMA-IR. D: Serum TNF-α. E: Serum adiponectin *P<0.05; **P<0.001.
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여 19% 감소) 감소하였다. 중간 대퇴부 지방 면적은 
3.64±2.68 cm2 (치료전과 비교하여 20% 감소) 감소하
였다. 혈청 adiponectin 농도는 1.03±0.86 μg/mL (치료
전과 비교하여 20% 증가) 증가하였고, 혈청 TNF-α 농
도는 0.78±1.37 pg/mL (치료전과 비교하여 5.2% 감
소) 감소하였다.
  치료 기간에 따른 신체 계측인자, 생화학적 인자, 인
슐린 저항성 및 지방세포 분비물질들의 변화 양상을 
분석하였다 (Fig 2~3, Table 5). 치료 4주째 혈청 인슐
린, 유리지방산, 중성지방, adiponectin, HOMA-IR 및 
Fig. 3. The change (Δ) of serum adiponectin levels before and after sibutramine treatment plotted against the 
changes (Δ) in BMI (A), abdominal visceral fat area (B), mid thigh low density muscle area (C), 
HOMA-IR (D), serum free fatty acids (E), and serum TNF-α level (F) in 28 subjects.
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중간 대퇴부 저밀도 근육 면적은 의미 있는 차이를 보
였으나, 체질량지수, 체지방률, 복부 피하지방과 내장
지방면적은 치료 8주째 의미 있는 변화를 보였다. 혈
청 TNF-α 농도는 치료에 따른 의미 있는 차이를 보이
지 않았고 HOMA나 adiponectin 농도와 의미 있는 상
관관계를 보이지 않았다. 
  adiponectin 농도와 다른 여러 인자들과의 상관관계
를 치료 기간에 따라 살펴보면, 치료 4주째는 adipon-
ectin 농도는 중간 대퇴부 저밀도 근육 면적 (γ= -0.47, 
P=0.05), 유리지방산 농도 (γ= -0.41, P=0.05), HOMA-
IR (γ= -0.64, P=0.01)과 의미 있는 상관관계를 보였다. 
반면, 치료 12주째 adiponectin 농도는 체질량지수 (γ= 
-0.47, P=0.05), 총 복부지방 면적 (γ= -0.40, p=0.05), 
복부 내장지방 면적 (γ= -0.62, P=0.01), 중간 대퇴부 
저밀도 근육 면적 (γ= -0.51, P=0.01), 유리지방산 농도
(γ= -0.44, P=0.05) 및 HOMA-IR (γ= -0.63, P=0.01)
과 의미 있는 상관관계를 보였다.
  12주간 sibutramine 치료 전후의 혈청 adiponectin 
농도의 변화는 체질량지수 (γ= -0.485, P=0.01), 복부 
내장지방 면적 (γ= -0.441, P=0.05), 중간 대퇴부 저밀
도 근육 면적 (γ= -0.671, P=0.01), 유리지방산 농도 (γ
= -0.415, P=0.05) 및 HOMA-IR (γ= -0.379, P=0.05)
과 의미 있는 상관관계를 보였다 (Fig. 3).
고   찰
  본 연구에서는 12주간의 sibutramine 치료 후 체지
방 감소 감소와 함께 인슐린 저항성이 개선됨을 관찰
하였다. 또한 혈청 adiponectin 농도의 증가가 체질량
지수, 복부 피하지방 및 내장지방 면적, 중간 대퇴부 
저밀도 근육 면적, 유리지방산 농도, 중성 지방 농도 
및 HOMA-IR과 의미 있는 상관관계를 보였다. 
  최근 연구 결과에 따르면, 동물 모델에 합성 adipon-
ectin 투여 시 혈청 유리지방산 농도가 감소된다고 보
고하고 있다14). 이는 adiponectin이 유리지방산 및 에
너지 항상성 대사에 관련되어 있음을 시사하는 내용이
다. 본 연구에서는 체증 감량 전 혈청 유리지방산 및 
중성지방 농도에 유의한 감소가 있음을 관찰하였다. 
또한 본 연구에서 중간 대퇴부 저밀도 근육 면적은 혈
청 유리지방산 및 중성지방 농도와 음의 상관관계를 
보였다. 혈청 유리지방산 농도는 골격근의 유리지방산 
섭취율과 연관되어 있다고 보고되고 있다16). 또한 비
만 환자에서 골격근 미토콘드리아 uncoupling protein 
2 (UCP2) 함량이 증가되어 있다고 보고되고 있다26). 
본 연구에서는 uncoupling protein 2는 측정하지 않아
서 체중 감소가 uncoupling protein 2 변화에 따른 이
차적인 변화인지에 대한 연구가 향후 더 진행되어야 
할 것으로 사료된다. 
  현재까지 연구 결과를 살펴보면, 동물 모델에서 
sibutramine이 인슐린 저항성에 미치는 영향은 연구되
었다. ob/ob mice에서 sibutramine을 장기간 투여 시 
체중 증가 정도가 감소되고 혈청 유리지방산 농도 및 
고인슐린혈증이 감소되고 인슐린 저항성이 개선된다
고 보고 되고 있다21). 또한 이 연구에서 ob/ob mice에 
sibutramine 투여를 중단하면 혈청 유리지방산 농도와 
인슐린 농도는 빠르게 대조군 수준으로 돌아오는 반면 
체중은 느린 속도로 증가되는데, 이는 sibutramine이 
대사 인자와 무관하게 작용한다는 것을 시사하는 내용
이다. 
  본 연구에서 혈청 TNF-α 농도는 인슐린 저항성 및 
adiponectin 농도와 의미 있는 상관관계를 보이지 않
았다. Adiponectin은 대식세포의 탐식능과 TNF-α 생
성을 억제하는 것으로 알려져 있다. 따라서 증가된 
adiponectin이 TNF-α의 생성과 신호전달체계를 억제
하여 인슐린 저항성 개선에 기여한다는 가정도 가능하
다. TNF-α는 상온에서 파괴되기 쉬우며, 혈청에서 
TNF-α 수용체가 다량으로 있어 중화 작용이 있을 가
능성도 있다27). 본 연구에서는 TNF-α 수용체에 대한 
여구는 이루어지지 않았으며 향후 더 연구되어야 할 
것으로 사료된다. 
  본 연구에서 HOMA-IR, adiponectin, 유리지방산 
농도, 중성 지방 농도, 중간 대퇴부 저밀도 근육 면적
의 변화는 체중 변화를 선행하여 나타났다. 즉, 인슐린 
저항성의 변화 및 유리지방산 대사 및 에너지 항상성
의 변화가 체중 감량을 선행하였음을 시사하는 내용이
다. 체중 변화에 따른 혈청 adiponectin 농도의 변화를 
조절하는 기전은 아직 밝혀지지 않았다. 본 연구에서 
인슐린 저항성의 변화가 체중 변화를 선행하였다는 것
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은 sibutramine이 체중 변화와 무관하게 인슐린 저항
성에 직접적으로 영향을 주었을 가능성을 보이고 있으
며, 이는 adiponectin 증가와 동반된 유리 지방산 대사
의 변화, β3-adrenoreceptors, uncoupling protein이 작
용하였을 것으로 생각된다.
ABSTRACT
  Backgraund: The aim of this study was to eval-
uate the effects of sibutramine on serum adiponen-
ctin levels, body mass index, body composition and 
insulin resistance in obesity women.
  Methods: Twenty-eight healthy, non-diabetic, obe-
se (BMI >25 kg/m2) women (mean age: 34.46±13.67
years, BMI: 31.00±4.10 kg/m2) were enrolled in this 
study, and designed as sibutramine 10 mg, admini-
stered orally, once daily for 12 weeks period. We 
assessed body composition, and measured the level 
of serum adiponectin, TNF-α, insulin, C-peptide and 
various biochemical parameters.
  Results: Twelve weeks of 10 mg/day sibutramine 
treatment achieved significant decrease in BMI from 
31.00±4.10 to 28.72±4.16 kg/m2 (P<0.01), total fat 
mass from 30.61±5.86 to 26.39±6.10 kg (P<0.01), 
percent body fat mass from 37.75±3.75 to 34.99± 
4.30% (P<0.01). Abdominal subcutaneous and visce-
ral adipose tissue area were reduced from 315.74± 
125.35 to 263.71± 117.87 cm2 and from 114.77± 
41.14 to 91.88±33.05 cm2 (P<0.01). Cross-sectional 
area of low density muscle (LDM) at the mid thigh 
decreased from 17.22±7.45 to 11.58±5.90 cm2 (P<0.01). 
Insulin resistance (IR, as measured using the homeo-
stasis model assessment of insulin resistance) decre-
ased from 2.76±1.37 to 2.20±1.12 (P<0.05). Serum 
adiponectin levels were increased from 5.34±1.27 to 
6.37±1.67 μg/mL (P<0.01). Serum TNF-α levels were 
not statistically significant decreased (12.25±2.75 to 
11.47±2.39 pg/mL). 
  Conclusion: In this study, the change of HOMA-
IR, adiponectin, free fatty acids, triglyceride and mid 
thigh low density muscle preceded weight loss. Ther-
efore, the change of insulin resistance, fatty acids 
metabolism and energy homeostasis preceded weight 
loss. It is highly likely that this is in part caused by 
altered fatty acid metabolism, β3-adrenoreceptors, or 
uncoupling protein. which is led by the increase in 
plasma adiponectin level.
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Key Words: Adiponectin, Insulin resistance, HOMA, 
Free fatty acids, Low density muscle
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